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Le cancer du sein hormono-dépendant a représenté, pendant plus de trente ans, le premier
exemple de cancer faisant l'objet d'un ciblage thérapeutique. Le blocage de la signalisation
estrogénique fut la première stratégie thérapeutique utilisée dans ce type de cancer et demeure
le traitement de référence. Malgré l'efficacité des molécules utilisées en hormonothérapie, la
résistance à ce traitement constitue un problème majeur de santé publique. Cette synthèse
détaillera le développement des stratégies d'inhibition de la voie PI3K/Akt/mTOR, des kinases
4/6 dépendantes des cyclines, du récepteur au facteur de croissance fibroblastique FGFR (Fibro-
blast Growth Factor Receptor), dans le cancer du sein métastatique hormono-dépendant. Les
résultats récents d'essais cliniques montrent que la combinaison de l'hormonothérapie avec ces
inhibiteurs pharmacologiques s'avère une stratégie prometteuse pour surmonter cette résis-
tance. Récemment, il a été identifié des formes mutées et des isoformes du REa dont le ciblage
pourrait représenter une alternative thérapeutique. Les progrès à venir porteront sur la recherche
de nouvelles molécules et d'association à d'autres thérapies ciblées pour améliorer l'utilisation
de ces inhibiteurs en pratique clinique.
Summary
New therapeutical strategies in metastatic hormone-dependent breast cancer
Hormone-dependent breast cancer is the ﬁrst example of cancer treated by targeted therapy for
more than 30 years. Blocking estrogen pathway was the ﬁrst therapeutical strategy for this
subtype of breast cancer, and remains the principle of current standard treatment. Despite the





efﬁcacy of drugs used in endocrine therapy, hormone resistance is a major problem for the
management of patients with hormone-dependent breast cancer. In this review, we will discuss
the development of strategies targeting the PI3K/Akt/mTOR pathway, CDK4/6 (Cyclin Dependent
Kinase 4/6) and FGFR (Fibroblast Growth Factor Receptor) in hormone-dependent metastatic
breast cancer (ER+). Recent results of clinical trials showed that combination of endocrine therapy
with such pharmacological inhibitors is a promising strategy to overcome endocrine resistance.
Mutated forms and isoforms of ERa have been recently discovered and its targeting could
represent an therapeutic alternative. Future progress will focus on the identiﬁcation of new
compounds and combinations with other targeted therapies to improve the efﬁcacy of such
inhibitors in clinical practice.








Environ 60 % des patientes non ménopausées et 75 % des
patientes ménopausées présentent un cancer du sein dont
les cellules tumorales, dites luminales A (peu proliférantes)
et B (très proliférantes), expriment le récepteur a aux estro-
gènes (RE+). En France, les tumeurs mammaires sont définies
comme RE+ si, au moins 10 % de cellules tumorales (seuil de
1 % aux États-Unis), expriment le REa. La présence ou l'absence
du REa constitue un facteur pronostique du cancer du sein et
prédictif de la réponse à l'hormonothérapie. Par les effets
mitogéniques qu'ils exercent via le REa, les estrogènes jouent
un rôle fondamental dans l'initiation et la promotion du cancer
du sein. Le blocage de la signalisation estrogénique ou hormo-
nothérapie constitue un enjeu majeur aussi bien au stade pré-
coce (néoadjuvant et adjuvant) ou avancé (métastatique) pour
le traitement des cancers du sein RE+. Les premières molécules
utilisées en hormonothérapie sont des ligands modulateurs du
REa ou SERMs (Selective Estrogen Receptor Modulators) comme
le tamoxifène (Tam) qui présente une activité antagoniste
prédominante du REa au niveau mammaire mais agoniste dans
d'autres tissus. Une autre classe de modulateurs du RE, les
Selective Estrogen Receptor Down-Regulators (SERDs) comme
le fulvestrant, ont des effets anti-estrogéniques « purs » car ils
induisent également la dégradation du REa dans le cytoplasme.
Une deuxième stratégie thérapeutique a vu le jour plus récem-
ment, consistant à bloquer la synthèse endogène des estrogè-
nes réalisée par l'aromatase, à l'aide de molécules à activité
inhibitrice de l'aromatase : les inhibiteurs de l'aromatase (IAs).
Malgré l'indéniable efficacité des molécules utilisées en hormo-
nothérapie, de nombreuses tumeurs RE+ présentent une résis-
tance à ces molécules. Il n'existe aucune définition précise de la
« résistance » à l'hormonothérapie. On parlera de résistance
« primaire » (ou de novo) pour les tumeurs RE+ qui n'ont jamais
répondu à l'hormonothérapie, « secondaire » (ou acquise) pour
les tumeurs RE+ progressant après un premier traitement. Il est
consensuellement admis dans les essais cliniques récents de
considérer les patientes en deuxième ligne comme « hormo-
nosensibles » si elles ont : soit rechuté plus de six mois après la fin de l'hormonothérapie
adjuvante ou après au moins deux ans de traitement
adjuvant ; soit avoir une maladie stable pendant au moins six mois en
première ligne métastatique.
Ces dernières années, l'identification des mécanismes molécu-
laires mis en jeu dans la résistance a permis le développement
de nouvelles stratégies thérapeutiques pour la prévenir et/ou la
contrecarrer. Cette revue présentera brièvement les molécules
utilisées en hormonothérapie et décrira les stratégies thérapeu-
tiques les plus prometteuses dans le cancer du sein RE+ métas-
tatique actuellement en développement clinique.




Les SERMs sont des composés non stéroïdiens exerçant des
activités antagonistes mais aussi agonistes du RE selon les
tissus. Cette spécificité d'effet est déterminée par de nombreux
facteurs incluant l'expression relative du REa et REb, la confor-
mation du RE lié au ligand, du type d'activité transcriptionnelle
dominante AF1 et AF2 (Activation Function 1 et 2), la balance
des co-régulateurs transcriptionnels présents (co-activateurs/
co-répresseurs) et l'environnement tissulaire. Ainsi, les SERMs
présentent une diversité de profils d'activité dépendants des
tissus ce qui offre la possibilité d'une individualisation des
traitements en fonction des indications et des effets secondaires
(cancer du sein, ostéoporose, symptômes de la ménopause).
Les SERMs ont des indications autres que le traitement des
cancers du sein RE+.
Le Tam (Nolvadex®, Kessar®, Oncotam®, Nolvadex®, Tamofene®,
molécules génériques du Tam) constitue le chef de file de
cette classe pharmacologique dont l'utilisation dans le traite-
ment du cancer métastatique remonte à 1977. En tant que
SERM, le Tam est un ligand non stéroïdien qui présente à la
fois une activité antagoniste sur la glande mammaire mais
aussi une activité dite « agoniste » sur d'autres tissus,tome 102 > n84 > avril 2015





ebénéfique au niveau du tissu osseux et du système cardio-
vasculaire mais délétère au niveau de l'endomètre. Le Tam est
métabolisé (principalement par le cytochrome CYP2D6) dans
le foie en dérivés métabolites actifs : le trans-4-hydroxy-
tamoxifène (OH-Tam) et le 4-hydroxy-N-desméthyltamoxi-
fène (endoxifène). Chez des patientes traitées par le Tam,
une diminution de l'activité du Tam peut être observée soit
par l'existence de polymorphismes géniques sur un des allèles
du CYP2D6 soit par des interactions avec d'autres médica-
ments comme les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
capables d'inhiber le CYP2D6 (ex. paroxétine, Prozac®) modi-
fant ainsi l'efficacité du Tam.
Le Tam demeure le traitement de référence des patientes non
ménopausées atteintes d'un cancer du sein RE+, quel que soit le
stade [1]. Il est généralement bien toléré et l'essai ATLAS
suggère que son utilisation au-delà de 5 années serait béné-
fique [1]. L'effet secondaire le plus sérieux du Tam est l'aug-
mentation du risque de développement d'un cancer de
l'endomètre avec un risque relatif de 2,54 qui augmente à 5,4
chez les femmes au-delà de 50 ans alors qu'il n'est pas signi-
ficatif en dessous de 50 ans. Pour s'affranchir de ces effets
délétères et lutter contre les phénomènes de résistance, plu-
sieurs stratégies ont été développées. La structure chimique du
Tam a été modifiée chimiquement soit au niveau de ses chaînes
latérales (nouveaux analogues du Tam comme l'ospémifène,
l'idoxifène, le droloxifène), soit au niveau de son noyau triphé-
nyléthylène ce qui a permis d'obtenir des dérivés benzothio-
phènes comme le raloxifène et l'arzoxifène, ou d'autres
composés avec une structure distincte de celle du Tam comme
le lasofoxifène (struture naphthalenol) et le bazédoxifène (déri-
vée indolique) afin de moduler la tissu-spécificité de l'effet
agoniste/antagoniste du Tam. Ces autres SERMs n'ont pas fait
preuve d'une plus grande efficacité que le Tam qui demeure
actuellement le SERM de référence dans le traitement des
cancers du sein RE+. Leurs indications sont donc restreintes
à la prévention des cancers du sein (raloxifène), le traitement
de la ménopause (bazédoxifène associé aux dérivés équins,
ospémifène) et celui de l'ostéoporose (raloxifène, bazédoxifène
associé aux dérivés équins). L'objectif ultime serait d'obtenir
une(des) molécule(s) avec une activité antagoniste sur le sein et
l'endomètre tout en conservant des effets protecteurs sur l'os et
le système cardiovasculaire.
Les SERDs
La recherche d'antagonistes purs dénués de tout effet agoniste
sur l'endomètre a conduit à la découverte des SERDs dont le chef
de file est le fulvestrant (Faslodex®). Ce stéroïde est un analo-
gue 7a-alkylamide de l'estradiol se liant au RE avec une affinité
100 fois plus importante que l'OH-Tam. Il induit son blocage et
sa dégradation via le protéasome avant sa translocation dans le
noyau. Le fulvestrant n'entraîne donc pas d'effet agoniste des
estrogènes au niveau génomique. Le fulvestrant est indiquétome 102 > n84 > avril 2015dans le traitement du cancer du sein RE+, localement avancé ou
métastatique, chez la femme ménopausée, en cas de récidive
ou de progression néoplasique avec ou après un traitement
adjuvant par AA ou Tam [1]. À l'avenir, le fulvestrant pourrait
éventuellement être prescrit en première intention dans le cas
où les résultats de l'essai de phase III fulvestrant versus anas-
trozole en première ligne se montrent concluants (résultats de
phase II étaient encourageants).
Les inhibiteurs d'aromatase (IAs)
Le mécanisme d'action des IAs consiste à inhiber l'aromatase
(CYP19A1), enzyme réalisant la synthèse d'estrogènes endogè-
nes à partir des androgènes, réduisant la production d'estrogè-
nes dans les tissus périphériques (en particulier au niveau
tumoral). De manière générale, les IAs ne parviennent pas
à inhiber la synthèse d'estrogènes d'origine ovarienne, en raison
notamment d'une importante régulation positive compensa-
trice de FSH (Follicle-Stimulating Hormone) qui augmente la
synthèse d'estrogènes au niveau des follicules ovariens. Leur
utilisation est donc strictement limitée aux femmes ménopau-
sées ou castrées physiquement (chimiothérapie, radiothérapie,
chirurgie) ou physiologiquement par des analogues de la LH-RH
(Luteinizing Hormone-Releasing Hormone).
Les IAs actuellement sur le marché sont un stéroïde, l'exémes-
tane (Aromasine®) et deux dérivés triazolés non stéroïdiens :
l'anastrozole (Arimidex®) et le létrozole (Femara®).
L'exémestane est un inhibiteur irréversible de l'aromatase, se
fixant de manière covalente à cette enzyme. Il est reconnu par
l'aromatase qui le convertit en un intermédiaire réactif se liant
de manière covalente et irréversible au site actif de l'enzyme.
L'anastrozole et le létrozole sont des inhibiteurs compétitifs
réversibles interagissant de manière non covalente avec le
fer (Fe3+) de l'hème de l'aromatase. Contrairement à l'exémes-
tane, ces inhibiteurs non stéroïdiens ne sont pas impliqués dans
la dégradation de l'aromatase mais l'empêchent d'agir.
L'anastrozole et le létrozole sont actuellement prescrits en pre-
mière intention pendant 5 ans dans le traitement du cancer du
sein RE+ chez les femmes ménopausées en situation adjuvante.
Quant à l'exémestane, son utilisation après 2 ou 3 ans de Tam,
est plus efficace que le Tam seul pendant 5 ans en situation
adjuvante et est considéré comme un traitement de première
intention au stade métastatique [2]. Comparé au Tam, les IAs ont
un profil de toxicités différent avec un plus faible risque de
développer un cancer de l'endomètre et des évènements
thromboemboliques. Cependant, les effets à long terme sur
l'os, les pathologies cardiovasculaires et la maladie d'Alzheimer
sont à surveiller de près [2].
Limites des molécules utilisées en hormonothérapie
En situation métastatique, environ 40 % des cancers RE+ ne
répondent pas d'emblée au traitement par le Tam (résistance de
novo) alors que les autres présenteront une réponse initiale
positive, avant de devenir résistantes (résistance acquise). Dans36
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eles deux sous-classes de cancers du sein RE+ identifiées par la
classification moléculaire des tumeurs [1], les tumeurs lumina-
les A (de meilleur pronostic) ont une meilleure réponse à l'hor-
monothérapie que les tumeurs luminales B. Comparées aux
luminales A, les tumeurs luminales B présentent fréquemment
des niveaux d'expression du REa et du récepteur à la progesté-
rone (RP) moins importants mais une plus forte expression de
gènes impliqués dans la prolifération. Concernant les IAs, 20 à
25 % des cancers RE+ traités en adjuvant par les IAs vont
développer une résistance à ces molécules dans les 10 années
qui suivent le début de leur traitement et la plupart des patien-
tes avec un cancer du sein métastatique rechuteront sous AA
dans les 9 à 10 mois [2]. Par ailleurs, des études cliniques
récentes ont montré qu'uniquement 43 % et 30 % des patien-
tes ayant rechuté respectivement sous Tam ou sous AA vont
répondre au traitement par le fulvestrant. Ces données suggè-
rent que les patientes traitées par le fulvestrant sont aussi
confrontées au problème de la résistance à cette molécule.
L'étude CONFIRM montre qu'une des stratégies thérapeutiques
potentiellement efficaces chez ces patientes serait de doubler la
dose administrée pour améliorer l'index thérapeutique du
fulvestrant.
Nos connaissances actuelles indiquent que les mécanismes
moléculaires associés à cette résistance sembleraient multifac-
toriels. Parmi ces mécanismes de résistance, figurent des alté-
rations du métabolisme du Tam résultant de la présence de
variants alléliques du CYP2D6, de la signalisation estrogénique
incluant des modifications de l'expression et/ou de la fonction-
nalité du REa, de la machinerie apoptotique ou encore de
l'expression augmentée de variants du REa (ex REa-36, REa-
46) et du REb, de la perte ou de la surexpression du RP.
Récemment, des mutations activatrices du REa localisée dans
le LBD (Ligand Binding Domain) ont été identifiées dans les
cancers du sein métastatiques traités par plusieurs lignes d'hor-
monothérapie. Leur incidence accrue dans ce type de cancer du
sein comparée aux tumeurs primaires suggère que ce méca-
nisme moléculaire de résistance à l'hormonothérapie peut être
important [3–6].
Parallèlement à ces hypothèses, l'implication des voies de
signalisation qui gouvernent la survie et la prolifération cellu-
laire dans la résistance à l'hormonothérapie a été très étudiée
ces dernières années.
De nombreuses études in vitro et in vivo appuyées par des
données obtenues au niveau tumoral démontrent et mettent en
exergue l'implication de ces voies dans la résistance. L'activation
de ces voies peut être attribuée, tout au moins en partie,
à l'activation des récepteurs à activité tyrosine kinase (RTKs)
situés en amont et surexprimés dans les cancers RE+ résistants
comme les récepteurs de la famille Human Epidermal Growth
Factor (HER), Insulin Growth Factor (IGF) ou encore FGF. L'activa-
tion de ces voies de signalisation, principalement représentées
par PI3K/Akt/mTOR et MAPK (Mitogen-Activated ProteinKinase), pourrait aussi contribuer à la résistance à l'hormono-
thérapie via l'activation du REa de manière ligand-indépen-
dante. En effet, les protéines kinases qui représentent des
composants essentiels de ces voies, peuvent activer le REa
par phosphorylation et ce, en l'absence de ligand. Des cross-
talks du REa existent avec d'autres voies de signalisation
comme NFkB (Nuclear factor-kB), KGF (Keratinocyte Growth
Factor), ou encore PDGF/Abl (Platelet-Derived Growth Factor).
L'ensemble de ces voies de signalisation peuvent également
contribuer à la résistance à l'hormonothérapie via des méca-
nismes « REa-indépendants » ou « REa-dépendants non
classiques ».
La cycline D1, et dans une moindre mesure les autres types de
cycline D, représente un point de convergence important de
multiples voies de signalisation. Cette cycline est fréquemment
dérégulée dans les cancers du sein RE+ résistants à l'hormono-
thérapie. L'implication de cette cycline dans l'oncogenèse
repose principalement sur sa capacité à activer les CDK4/6,
ce qui fait de cette protéine une cible privilégiée dans ce type
de cancer.
Une meilleure compréhension de ces mécanismes de résistance
a permis le développement de nouvelles stratégies thérapeu-
tiques comme l'association de l'hormonothérapie avec des
inhibiteurs de la voie PI3K/Akt/mTOR, des récepteurs au FGF,
ou de CDK4/6 dans le cancer du sein métastatique RE+ basées
sur les résultats issus de données biologiques et cliniques.
Stratégies d'inhibition de la voie PI3K/Akt/
mTOR
La voie PI3K/AKT/mTOR est la voie la plus fréquemment altérée
dans les cancers du sein, avec des mutations, des amplifications,
surexpressions, ou des délétions affectant certains des compo-
sants moléculaires de la voie : amplification ou surexpression
des RTKs tels que HER2, FGFR1, mutation de la sous-unité
catalytique de la PI3K (Phosphatidylinositol 3-kinase) (p110a
et 110b), surexpression des effecteurs de la voie PI3K (formes
phosphorylées d'AKT1 et AKT2 et de p70S6K), mutation de KRAS
et perte d'expression des régulateurs négatifs de PI3K tels que
PTEN [7] (ﬁgure 1).
Description de la voie PI3K/Akt/mTOR
La voie PI3K/AKT/mTOR est le plus souvent activée par le biais
d'un récepteur transmembranaire comme les RTKs (ﬁgure 1).
Ces récepteurs, une fois activés, vont recruter les protéines PI3Ks
qui sont réparties en trois grandes classes (I, II et III) selon
l'homologie de séquence et la préférence de substrat. Les PI3Ks
les plus étudiées sont celles de classe IA, composées d'une sous-
unité catalytique de 110 kDa (p110a, p110b et p110d) et d'une
sous-unité régulatrice/adaptatrice de 85 kDa (p85a, p85b,
p55a, p50a ou p55g). Suite à l'activation d'un RTK, la PI3K de
classe IA est recrutée à la membrane plasmique et se fixe sur les
phospho-tyrosines du récepteur via les domaines SH2 (Src-
homology) de sa sous-unité p85a (la plus connue) (ﬁgure 1)tome 102 > n84 > avril 2015
Figure 1
Activation de la voie PI3K/Akt/mTOR
Les flèches noires indiquent les processus d'activation et les flèches rouges les processus d'inhibition. RTK : récepteurs à tyrosine kinase ; PTEN : phosphatase and tensin
homologous on chromosome 10 ; SHIP2 : SH2-domain containing inositol phosphatase 2 ; PI3K : phosphatidylinositol 3-kinase ; PKB : protein kinase B ; PDK1 : 3-
phosphoinositide-dependent protein kinase-1 ; TSC2 : tuberous sclerosis complex 2 ; Rheb : Ras homolog enriched in brain ; mTOR : mammalian target of rapamycin ; TORC1 :
mTOR complex 1 ; IKK : inhibitory kappa B kinase ; PRAS40 : proline-rich Akt substrate of 40 kDa ; GSK3b : glycogen synthase kinase 3b ; 4E-BP1 : eIF4E-binding proteins ;
eIF4E : eukaryotic translation initiation factor 4E ; Mdm2 : murine double minute 2 ; FOXO : forkhead box O.
D'après [7].





e[7]. Au niveau de la membrane plasmique, les PI3K de classe I,
phosphorylent la partie D3 des phosphatidylinositol (PtdIns)
membranaires : PtdIns-4,5-diphosphate (PtdIns[4,5]-P2) est
phosphorylé en PtdIns-3,4,5-triphosphate (PtdIns[3,4,5]-P3),
fournissant ainsi un site de fixation au niveau de la membrane
pour la protéine sérine/thréonine kinase Akt. Une fois activée,
Akt est libérée dans le cytosol ou est transloquée dans le noyau
pour phosphoryler des substrats impliqués dans la progression
du cycle cellulaire, le métabolisme, la survie, l'apoptose et la
traduction [7].
La sérine/thréonine kinase mTOR ou mammalian Target Of
Rapamycin est la cible la plus étudiée d'Akt. Sur le plan struc-
tural, mTOR se compose de trois grands domaines : le domaine
FRB (FKBP12-rapamycin binding) qui lie la rapamycine et la
protéine FKBP12, le domaine catalytique et le domaine HEAT
(huntingtin-elongation-A subunit-TOR) (ﬁgure 2) [8]. Des études
récentes ont montré que la protéine mTOR existe sous forme de
deux complexes différents mTORC1 et mTORC2.
Dans le complexe mTORC1, mTOR s'associe à Raptor (regulatory
associated protein of mTOR) et orchestre la traduction protéique
en régulant ses deux principales cibles p70S6K et 4EBP1 (euka-
ryotic translation initiation factor 4E binding protein). Le
complexe mTORC1 est régulé par les voies de signalisation
PI3K/Akt et MAPK. L'activation de p70S6K/mTORC1 sert aussitome 102 > n84 > avril 2015de rétrocontrôle négatif pour réduire l'activité de la voie PI3K
à travers la phosphorylation de l'Insulin Receptor Substrate 1 et
2 (IRS1 et IRS2), qui interrompt la signalisation entre IGF1R et
PI3K ((i) sur la ﬁgure 3) [9]. Par ailleurs, la protéine p70S6K
régule via PI3K la voie Ras/Raf/MEK/ERK par une autre boucle
de rétrocontrôle négative ((i) sur la ﬁgure 3) [9].
Dans le complexe mTORC2, mTOR se lie à Rictor (Rapamycin-
insensitive companion of mTOR) et phosphoryle Akt au niveau
de la serine 473. Un autre rétrocontrôle négatif existe quand
l'activité de mTORC1 fonctionne via p70S6K et conduit à la
phosphorylation de Rictor pour inhiber mTORC2 ((ii) sur la
ﬁgure 3) [9].
L'activation aberrante de la voie PI3K/AKT/mTOR joue un rôle
majeur dans les mécanismes de résistance à l'hormonothérapie,
et constitue une cible privilégiée pour le traitement des cancers
du sein RE+ à la fois en termes de prévention et de réversion de
la résistance à l'hormonothérapie.
Premiers inhibiteurs de la voie PI3K/Akt/mTOR
Inhibiteurs de PI3K de première génération
La première génération des inhibiteurs de PI3K comprend la
wortmannine et le LY294002. La wortmannine est un produit
naturel isolé en 1957 de Penicillium wortmannin se liant de
manière irréversible aux enzymes PI3K par modification37
1
Figure 2
Structure protéique de mTOR
HEAT : structure d'interaction protéine-protéine de deux tandems anti-parallèles d'hélice-a trouvés dans huntingtin-elongation factor 3 ; PR65/A et mTOR ; FAT : structure
partagée entre FRAP, ATM et TRRAP, tous membres de la famille PIKK ; FRB : FKBP12/rapamycin binding domain ; FATC : FAT C-terminal.
D'après [8].







ecovalente sur un résidu lysine nécessaire à l'activité de
l'enzyme. Le LY294002, environ 500 fois moins puissant,
fut le premier inhibiteur capable de cibler de façon réversible
les membres de la famille PI3K à des concentrations de l'ordre
du micromolaire. Malgré une inhibition efficace de la voie
PI3K/Akt/mTOR et une activité anti-tumorale démontrée
dans des modèles cellulaires, les deux composés ont une
activité limitée dans des modèles précliniques en raison de
leur faible solubilité, de leur instabilité et de leur toxicité
élevée.
Rapamycine et ses analogues
La rapamycine et ses analogues constituent les premiers inhi-
biteurs de la voie PI3K/Akt/mTOR à entrer en développement
préclinique et clinique dans le traitement du cancer du sein [10].
Les problèmes de solubilité de la rapamycine ont conduit au
développement d'analogues comme le CCI-779 (temsirolimus),
le RAD001 (évérolimus) et l'AP-23573 (ridaférolimus). Le
RAD001 et le CCI-779 (cell-cycle inhibitor 779) sont des pro-
drogues de la rapamycine, alors que l'AP-23573, n'est pas une
pro-drogue et possède des propriétés rapamycine-like qui luisont propres. Le mode d'action de ces analogues est similaire
à celui de la rapamycine, passant par la liaison à FKBP12 pour
inhiber mTOR (ﬁgure 2).
Des essais cliniques de phase II/III ont exploré l'efficacité de
l'association d'un inhibiteur de mTOR avec une
hormonothérapie :
 une étude de phase II testant l'association temsirolimus/
létrozole versus létrozole seul dans les cancers du sein métas-
tatiques RE+ a montré une plus longue médiane de survie sans
récidive (13,2 mois versus 11,6 mois) pour l'association.
Cependant, un essai récent de phase III n'a pas confirmé
ces résultats en première ligne métastatique chez des patien-
tes atteintes d'un cancer du sein RE+ [11] ; deux autres essais confirment l'intérêt d'associer un inhibiteur
de mTOR à l'hormonothérapie. TAMRAD est un essai ouvert
randomisé de phase II évaluant l'association évérolimus et
Tam (n = 54) versus Tam seul (n = 57) chez les patientes
atteintes d'un cancer du sein RE+/HER2 ayant progressé
sous IAs. Les résultats de cet essai sont positifs, puisque le
bénéfice clinique évalué à 6 mois est de 61 % dans le brastome 102 > n84 > avril 2015
Figure 3
Boucles de rétrocontrôles négatifs de la voie PI3K/Akt/mTOR
Les flèches noires indiquent les processus d'activation et les flèches rouges les processus d'inhibition.
D'après [9].






eTam + évérolimus versus 42 % dans le bras Tam seul
(p = 0,045) et le risque de décès relatif diminue de 55 % avec
l'association Tam et évérolimus [12]. Les principaux effets
secondaires sont une mucite dans plus de 50 % des cas, un
rash cutané, de la fatigue, de la diarrhée et des manifestations
pulmonaires. Cette étude suggère que l'association Tam et
évérolimus apporte un bénéfice clinique chez les patientes
atteintes d'un cancer du sein RE+ résistant aux IAs [12].
BOLERO 2 est un essai de phase III en double insu comparant
l'association exémestane/évérolimus versus exémestane
seul. Ont été incluses 724 patientes présentant un cancer
du sein métastatique HER2, RE+ et/ou RP+ ayant progressé
sous une hormonothérapie par AA [13]. Au total, 485 malades
ont reçu l'association évérolimus (10 mg/jour) et exémestane
et 239 patientes l'exémestane et un placebo. L'objectif pri-
maire de l'étude était la survie sans progression. La différence
absolue en termes de survie sans progression évaluée par les
investigateurs est de 4,2 mois dans le bras avec évérolimus
(7,4 mois contre 3,2 mois) et de 6,9 mois en ce qui concerne
l'analyse centralisée (11 mois contre 4,1 mois ; Hazard Ratio
[HR] = 0,36 ; p < 0,0001). Les effets secondaires les plus fré-
quemment rapportés sont les mucites (56 % versus 11 %),
l'anémie (16 % versus 4 %), la dyspnée (18 % versus 9 %),
l'hyperglycémie (13 % versus 2 %) et la fatigue (33 % versus
26 %).me 102 > n84 > avril 2015Limites de l'utilisation clinique des premiers inhibiteurs
de PI3K/Akt/mTOR
La première génération des inhibiteurs de mTOR exerce son
action via le domaine FRB presque exclusivement sur mTORC1,
mais pas sur mTORC2, qui par son rôle prépondérant dans la
survie et la prolifération cellulaire pourrait limiter leur efficacité.
Cependant, c'est principalement l'existence de boucles de rétro-
contrôles induites par l'inhibition de mTORC1 qui conduit à des
effets mitogéniques paradoxaux. En particulier, la rapamycine
ou ses analogues (rapalogues) agissent à 2 niveaux. Ils inhibent
la boucle de rétrocontrôle négatif S6K-IRS1-PI3K, ce qui conduit
à une activation d'Akt située en aval mise en évidence in vitro et
dans les tumeurs [14] (ﬁgure 3). Par ailleurs, ils lèvent l'inhibi-
tion de la boucle de rétrocontrôle négatif S6K-mTORC2 ce qui
contribue à renforcer l'activation d'Akt. Enfin, l'inhibition de
mTORC1 pourrait activer la voie des MAPKinases en passant
par l'activation d'ERK (Extracellular signal-regulated kinase)
qui a d'ailleurs été mise en évidence in vitro et dans des
échantillons de tumeurs [15]. Cet évènement moléculaire serait
secondaire à la levée de l'inhibition de la boucle de rétrocontrôle
S6K-PI3K-Ras (ﬁgure 3).
Les difficultés d'utilisation des inhibiteurs de PI3K de première
génération (LY294002 et wortmannine) sont liés à la fois, à leur
manque de sélectivité et leurs importante toxicité. Afin de
s'affranchir des inconvénients des inhibiteurs de première37
3
Figure 4
Cibles des inhibiteurs de la voie PI3K/Akt/mTOR en cours de développement clinique
Les flèches noires indiquent les processus d'activation et les flèches rouges les processus d'inhibition. Les cercles verts : les phosphorylations activatrices ; les cercles rouges : les
phosphorylations inhibitrices.
D'après [21].







egénération et de mieux décrypter la complexité de la voie PI3K/
Akt/mTOR, une nouvelle génération d'inhibiteurs de la voie
PI3K/mTOR est en cours de développement clinique : inhibi-
teurs d'Akt, de mTORC1/mTORC2, de PI3K et de mTOR (ﬁgure 4).
Nouveaux inhibiteurs de la voie PI3K/Akt/mTOR
Inhibiteurs de PI3K de deuxième génération
La détermination de la structure cristalline de PI3K et l'élucida-
tion des complexes qu'elle peut former avec les inhibiteurs
LY294002 et la wortmannine ont facilité la conception et le
développement de nouveaux inhibiteurs pan-PI3K et des iso-
fomes a et b de la sous-unité p110 de la PI3K.
La majorité des inhibiteurs pan-PI3K comme NVP-BKM120, XL-
147, et GDC-0941 sont des inhibiteurs de la sous-unité cataly-
tique p110 de la PI3K. Testé dans 353 lignées cellulaires, le
NVP-BKM120 inhibe de façon préférentielle les cellules tumo-
rales porteuses de mutations de PI3KCA et présente une activité
pharmacodynamique in vivo en diminuant le niveau de phos-
pho-Akt dans des modèles de xénogreffes [16]. Le NVP-BKM120
se comporte de manière synergique lorsque cette molécule est
associée avec des thérapies ciblées (inhibiteurs de MEK oud'HER2) ou des cytotoxiques (docétaxel ou temozolomide)
[16]. Bien que l'hyperglycémie soit un effet secondaire attendu
des inhibiteurs de PI3K en raison de son impact sur la régulation
du métabolisme du glucose, le NVP-BKM120 est le seul inhibi-
teur avec lequel il a été décrit une élévation significative de la
glycémie dans les essais cliniques. Par ailleurs, cette molécule
provoque des troubles psychiatriques importants et fréquents
(37 %) ce qui constitue un facteur limitant à son utilisation. Cet
inhibiteur est néanmoins entré dans deux essais de phase III
NCT01633060 et NCT01610284 (tableau I) [17]. Le XL-147 éga-
lement appelé SAR245408 est un autre inhibiteur pan-p110
ayant une activité préclinique dans une variété de modèles
de xénogreffes tumorales incluant le cancer du sein. Le GDC-
0941, un dérivé du thieno[3,2-d]pryrimidine, est une molécule
prometteuse également capable d'inhiber la croissance tumo-
rale de modèles de xénogreffes dont certaines avaient des
mutations de PI3K et une perte d'expression de PTEN [18]. En
raison de leur spécificité, les inhibiteurs des sous-unités a ou b
de PI3K sont censés être plus efficaces sur les tumeurs porteuses
de mutations activatrices de PI3K et devraient avoir théorique-
ment un meilleur profil de toxicité que les inhibiteurs pan-PI3Ktome 102 > n84 > avril 2015
TABLEAU I
Inhibiteurs de la voie PI3K/Akt/mTOR en cours de développement clinique dans le cancer du sein métastatique
Agents pharmacologiques Essai clinique Description de l'essai clinique Patients (n)
Double inhibiteurs mTORC1/mTORC2
INK128 (Intellikine)
Phase I (NCT01351350) Dose croissante en combinaison
avec paclitaxel  trastuzumab
Tumeurs solides au stade avancé
ou métastatique (95)
AZD2014 (AstraZeneca)
Phase I (NCT01597388) Innocuité et tolérance en
combinaison avec le fulvestrant
Cancer du sein métastatique
avancé RE+ (30)
Double inhibiteurs PI3K et mTOR
XL765 (Sanofi)
Phase I–II (NCT01082068) Dose croissante en combinaison
avec le létrozole
Cancer du sein récidivant ou
métastatique RE+, HER2 (99)
BEZ235 (Novartis)
Phase I (NCT01248494) Innocuité et tolérance en
combinaison avec
l'hormonothérapie
Cancer du sein métastatique
RE+ (72)
Phase I–II (NCT01471847) Dose croissante en combinaison
avec le trastuzumab
Cancer du sein métastatique
localement avancé HER2+ (5)
Phase I (NCT01285466) Dose croissante en combinaison
avec paclitaxel trastuzumab
Cancer du sein métastatique
HER2+ (72)
GDC-0980 (Genetech)
Phase II (NCT01437566) Innocuité et tolérance en
combinaison avec le fulvestrant
versus fulvestrant
Cancer du sein localement avancé
ou métastique RE+ (270)
GSK2126458 (GlaxoSmithKline)




Phase I–II (NCT01042925) Étude en combinaison avec
paclitaxel  trastuzumab
Cancer du sein métastatique HER2
+ progressant sous trastuzumab
(42)
Phase I–II (NCT01082068) Dose croissante en combinaison
avec le létrozole
Cancer du sein récidivant ou
métastatique RE+, HER2 (99)
BKM120 (Novartis)
Phase II (NCT01572727) Étude en combinaison avec
paclitaxel
Cancer du sein localement avancé
ou métastatique HÉR2 avec ou
sans activation de PI3K (200)
Phase III (NCT01633060) Étude en combinaison avec le
fulvestrant
Cancer du sein localement avancé
ou métastique RE+, HER2, traité
par anti-aromatase et ayant
progressé sous ou après traitement
par inhibiteur de mTOR (615)
Nouvelles stratégies thérapeutiques dans le cancer du sein hormono-dépendant métastatique








Agents pharmacologiques Essai clinique Description de l'essai clinique Patients (n)
Phase III (NCT01610284) Étude en combinaison avec le
fulvestrant
Cancer du sein RE+, HER2S
localement avancé ou
métastatique réfractaire aux anti-
aromatases (842)
GDC-0941 (Genentech)
Phase II (NCT01437566) Innocuité et tolérance en
combinaison avec le fulvestrant
versus fulvestrant
Cancer du sein RE+ localement
avancé ou métastatique (270)
Inhibiteurs PI3Ka
BYL-719 (Novartis)
Phase I (NCT01219699) Dose croissante W fulvestrant Tumeurs solides au stade avancé
(140)
GDC-0032 (Genentech)
Phase I (NCT01296555) Dose croissante W fulvestrant et
létrozole
Tumeurs solides localement
avancées ou métastatiques (122)
Inhibiteurs PI3Kb
GSK2636771 (GlaxoSmithKline)
Phase I–IIa (NCT014558067) Dose croissante Tumeurs solides avancées avec un
déficit en PTEN (150)
Inhibiteurs Akt
MK-2206 (Merck)
Phase I (NCT01344031) Dose croissante en combinaison
avec anastrozole, létrozole,
exémestane ou fulvestrant
Cancer du sein métastatique RE+
(54)
Phase II (NCT01277757) Efficacité Cancer du sein avancé avec une
mutation PI3KCA et/ou une perte
de PTEN (40)
AZD5363 (AstraZeneca)
Phase I (NCT01625286) Innocuité, tolérance et efficacité
en combinaison avec le paclitaxel
Cancer du sein RE+ avancé (110)
D'apre's[17]







emais ce qui n'a pas été vérifié sur le plan clinique. Des activités
anti-prolifératives remarquables du BYL-719, un inhibiteur spé-
cifique de la sous-unité p110a de la PI3K, ont été décrites sur
des lignées cellulaires porteuses d'un gène PIK3CA muté et/ou
amplifié et au niveau de leurs xénogreffes correspondantes. Il
est en cours d'évaluation dans un essai clinique de phase I
(tableau I) [17]. L'efficacité d'inhibiteurs sélectifs de la sous-
unité p110b de la PI3K comme le GSK2636771 dans des cellules
tumorales PTEN négatives est également avancée mais doit
faire l'objet de validation clinique.Inhibiteurs d'Akt
En raison de son rôle central dans la voie de transduction du
signal et de son hyper-activation dans de nombreuses
tumeurs, l'identification d'inhibiteurs d'Akt a fait l'objet
d'importantes recherches. Des inhibiteurs pan-Akt ont été
développés mais la synthèse d'inhibiteurs spécifiques de cha-
cune des isoformes d'Akt a été rendue difficile en raison du
degré d'homologie important entre les 3 isoformes. Les inhi-
biteurs d'Akt comprennent des inhibiteurs compétitifs au
niveau de liaison de l'Adénosine triphosphate (ATP), destome 102 > n84 > avril 2015





eanalogues de phosphatidylinositol et des inhibiteurs allosté-
riques. Le MK-2206 et l'AZD5363 sont actuellement dans des
études de phase I (tableau I) [17]. Le MK-2206 est un nouvel
inhibiteur allostérique hautement sélectif des trois isoformes
d'Akt se liant au domaine PH et/ou à la région hinge pour
induire une conformation bloquant la translocation membra-
naire d'Akt. Le MK-2206 inhibe les trois isoformes Akt1, Akt2
et Akt3 mais avec 5 à 10 fois moins d'efficacité sur Akt3 (IC50
Akt1 5nM, Akt2 12nM et Akt3 65nM). Le MK-2206 inhibe la
signalisation d'Akt in vivo et supprime la croissance de xéno-
greffes tumorales mammaires portant des mutations de
PI3KCA ou des amplifications d'HER2. Cet inhibiteur présente
une sensibilité plus importante dans les lignées résistantes
PTEN négatives ou ayant une mutation de PIK3CA. Des études
de phases I ont montré que le MK-2206 était capable de
diminuer des taux de P-Akt, PRAS40 et P-GSK3b dans des
cellules tumorales, des cellules sanguines mononucléées et
des follicules pileux avec un profil de tolérance acceptable
[19]. Le MK-2206 inhibe la signalisation d'Akt, la progression
du cycle cellulaire. Il augmente l'apoptose de manière dose-
dépendante et a une activité synergique avec des thérapies
ciblées et des cytotoxiques [20].
Doubles inhibiteurs de mTORC1 et de mTORC2
Une deuxième génération d'inhibiteurs de mTOR a été déve-
loppée ciblant le site de liaison à l'ATP au niveau du domaine
kinasique de mTORC1, bloquant à la fois mTORC1 et mTORC2
(ﬁgure 4) [21]. Théoriquement, le principal avantage attendu
est une diminution de la phosphorylation d'Akt en bloquant
mTORC2 et une meilleure inhibition de mTORC1. Parmi les
doubles inhibiteurs mTORC 1/2, INK128 et AZD8055 sont
entrés en développement clinique en phase I dans le traite-
ment du cancer du sein (tableau I) [17]. INK128 induit une
inhibition de la phosphorylation de S6K1, 4E-BP1 et Akt au
niveau de la sérine 473 in vitro et a un important effet anti-
prolifératif et anti-angiogénique sur des modèles précliniques
de manière dose-dépendante [22]. AZD8055 est un inhibiteur
puissant des cibles de mTORC1 (p70S6K et 4EBP1) et d'Akt, cible
de mTORC2. Cette molécule est bio-disponible sous forme orale
et inhibe la croissance de lignées cellulaires à la fois in vitro et in
vivo [23].
Doubles inhibiteurs de PI3K et de mTOR
Étant donné l'analogie structurale entre mTOR et PI3K, certains
inhibiteurs sont capables d'inhiber mTOR et PI3K (ﬁgure 4).
L'avantage de ce type d'inhibiteur est de, théoriquement,
s'affranchir de l'activation de PI3K suite à la levée de l'inhibition
de la boucle de rétrocontrôle négative S6K-IRS1-PI3K lors d'un
traitement par un inhibiteur de mTOR de première génération.
Plusieurs inhibiteurs tels que XL765, NVP-BEZ235, GDC-0980 et
le GSK2126458 sont en cours d'essais cliniques de phase I ou II
(tableau I) [17]. Le NVP-BEZ235 est un dérivé imidazo [4,5-c]
quinoline administré par voie orale qui inhibe l'activité kinase detome 102 > n84 > avril 2015PI3K et de mTOR en se liant au site de 139 fixation de l'ATP de
ces enzymes [24]. Son action anti-proliférative et anti-tumorale
sur des lignées de cancer du sein et des xénogreffes exprimant
p110a sauvage ou muté a été démontrée. XL765 connu sous le
nom SAR245409 est le premier double inhibiteur utilisé sous
forme orale dans les tumeurs solides incluant le sein. Une étude
de phase I en monothérapie a montré une stabilisation de la
maladie supérieure ou égale à trois mois chez 5 patientes sur 19
(26,3 %) avec 2 patientes (mésothéliome et cancer du colon)
présentant une réponse de plus de 6 mois [25]. Les effets
secondaires les plus fréquemment observés sont l'augmenta-
tion des transaminases, un rash cutané et des troubles gastro-
intestinaux. Le GDC-0980 est un autre double inhibiteur oral de
PI3K/mTOR qui présente une activité préclinique dans des
modèles tumoraux incluant le sein. Le GDC-0980 est générale-
ment bien toléré dans des études de phase I et son activité a été
démontrée au niveau de cellules tumorales porteuses de muta-
tions de PI3K, PTEN ou KRAS [25].
Limites des nouveaux inhibiteurs de PI3K/Akt/
mTOR
L'inhibition simultanée de mTORC2 et/ou de PI3K et mTORC1
altère fortement les cascades de signalisation et pourrait pré-
venir l'activation des boucles de rétrocontrôle sur cette voie
(S6K-IRS1-PI3K, S6K-mTORC2, S6K-PI3K-Ras). Cependant, des
données récentes avec les inhibiteurs de deuxième génération
de mTOR montrent qu'il existe de multiples boucles de rétro-
contrôle faisant intervenir les voies de signalisation d'autres
RTKs lorsque seule la voie PI3K/Akt/mTOR est ciblée. Ainsi,
l'administration de l'inhibiteur pan-PI3K, XL-147 conduit à l'acti-
vation de plusieurs RTKs (FGFR2, FGFR3, HER3, IGF1R et IR) ce qui
entraîne une réactivation partielle d'Akt limitant ainsi l'action
anti-tumorale de ce composé [26]. L'inhibition d'Akt entraîne
également l'activation de HER3, IGF1R et IR du fait de la levée
d'inhibition de mTORC1 sur PI3K et de l'activation de PI3K par
FOXO suite à la levée d'inhibition d'Akt [27] ((iii) sur la ﬁgure 3).
Par ailleurs, le double inhibiteur mTORC1 et mTORC2, AZ8055,
présente une durée de réponse limitée probablement due à la
régulation biphasique de l'activité d'Akt [28]. Dans un premier
temps, l'inhibition de mTORC2 entraîne une déphosphorylation
d'Akt au niveau de la sérine 473 et une inhibition rapide mais
transitoire de la phosphorylation au niveau de la thréonine 308.
Cependant, l'inhibition de mTOR entraîne l'activation secondaire
de RTKs conduisant à la réactivation de la voie Akt au niveau de
la thréonine 308. Au final, ces résultats prouvent que l'utilisation
d'inhibiteur de la voie PI3K/Akt/mTOR en monothérapie est
limitée. D'autre part, comme décrit précédemment (ﬁgure 3),
une activation de la voie MAPK via la la boucle d'activation S6K-
PI3K-RAS est également observée avec les inhibiteurs de mTOR
de deuxième génération de manière similaire à ceux de la
première génération [15]. Cette observation a conduit à tester
des combinaisons d'inhibiteurs de PI3K/Akt/mTOR et de MAPK.37
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eLe ciblage concomitant de mTORC1/2 et de MAPK montre une
activité anti-tumorale dans des modèles de xénogreffes [29].
Néanmoins, il faudra être particulièrement attentif aux toxicités
cumulées qui peuvent limiter l'utilisation au long cours de ces
combinaisons.
Stratégies d'inhibition de FGFR
La voie de signalisation FGF induit différentes actions oncogé-
niques comme la prolifération, l'échappement à l'apoptose, la
promotion de l'invasion et de la migration, et l'induction de
l'angiogenèse [30]. Les 18 ligands FGF (FGF1-18) se lient avec
des affinités différentes à 4 récepteurs transmembranaires au
FGF (FGFR1-4). L'activation de ces récepteurs est associée à l'ac-
tivation en aval de PI3K/Akt/mTOR, MAPK, STAT (signal trans-
ducer and activator of transcription) et de la protéine ribosomale
S6 kinase 2 (RSK2).
L'amplification de FGFR1 (amplicon 8p11-12) est retrouvée dans
8 à 15 % des cancers du sein avec une prédominance pour les
cancers du sein de type luminal B (16 à 27 %). Ces amplifica-
tions de FGFR1 sont corrélées avec une surexpression de FGFR1
et sont associées avec une résistance à l'hormonothérapie et
à un mauvais pronostic [30]. D'autres altérations génomiques
touchant la voie du FGF ont été mises en évidence dans le cancer
du sein, comme la surexpression de FGF, des amplifications de
FGFR2,-3,-4. Récemment, le dovitinib un inhibiteur oral non
sélectif de FGFR, a un effet anti-prolifératif et restaure la sensi-
bilité à l'hormonothérapie dans des modèles cellulaires et
tumoraux précliniques ayant une amplification de FGFR1
(FGFR+). Un essai de phase II non randomisé a évalué l'efficacité
du dovitinib chez des patientes ayant un cancer du sein hor-
mono-résistant. L'essai était stratifié en 4 cohortes à partir du
statut des récepteurs hormonaux (positifs ou négatifs) et de la
présence ou non d'une amplification de FGFR1. Soixante-huit
patientes sur 243 avaient une amplification de FGFR1. Le béné-
fice clinique le plus important en présence de dovitinib à 6 mois
(maladie stable + réponse néoplasique) a été observé chez les
patientes RE+/FGFR1 amplifié [31]. Le dovitinib est actuelle-
ment évalué dans cette même indication dans un essai de phase
II randomisé en association avec le fulvestrant chez des patien-
tes ayant une amplification de FGFR1, FFGFR2 ou FGFR3
(NCT01528345).
Stratégies d'inhibition de CDK4/6
Les protéine-kinases dépendantes des cyclines forment une
famille de sérine/thréonine kinases (CDK1 à CDK9). Chacune
s'associe à une ou des cycline(s) spécifique(s) afin de réguler
une partie bien définie du cycle cellulaire. Dans les cancers du
sein, il a été décrit une amplification du locus du gène CCND1
codant pour la cycline D1 dans 15 à 20 % des cas et une
surexpression de la cycline D1 dans plus de 50 % des cas.
Le couple CDK4/Cycline D1 ou CDK6/cycline D1 induit la tran-
sition G1-S (synthèse d'ADN) en inactivant la protéine Rb(rétinoblastome) par phopshorylation, processus qui est
inhibé par p16.
L'utilisation d'inhibiteurs de CDK4 et CDK6 pourrait être une
stratégie efficace dans le cancer du sein. En effet, in vitro,
les lignées cellulaires de tumeurs mammaires luminales RE+
ont une expression élevée de cycline D1 et de Rb, une expres-
sion réduite de p16, et sont sensibles au palbociclib
(PD-0332991), un inhibiteur sélectif de CDK4/6 [32]. D'autres
travaux sur lignées ont montré une synergie avec le Tam. Une
étude de phase I évaluant l'association palbociclib/Tam a per-
mis de définir que 125 mg/jour per os de palbociclib, 3 semai-
nes sur 4 était bien toléré [33]. L'étude de phase II randomisé
(PALOMA-1 ; TRIO-18) qui compare le létrozole à l'association
létrozole + palbociclib en première ligne thérapeutique a per-
mis d'inclure 165 patientes ménopausées ayant un cancer du
sein métastatique RE+/HER2. L'analyse de la survie sans
progression, objectif principal de cette étude, a permis de
mettre en évidence une amélioration statistiquement signifi-
cative passant de 10,2 mois dans le bras létrozole monothé-
rapie à 20,2 mois pour l'association pablociclib + létrozole
([HR] = 0,488 [95 % CI : 0,319, 0,748], p = 0,0004). Le suivi
est encore trop court pour que la différence entre les survies
globales soit statistiquement significative (37,5 mois pour
l'association et 33,3 mois pour le létrozole en monothérapie ;
HR = 0,813 ; p = 0,2105). Les principaux effets secondaires du
palbociclib sont hématologiques avec une neutropénie et une
anémie et également un risque accru d'alopécie [34]. L'essai de
phase III incluant la même population de patientes est en cours
d'inclusion.
Stratégies d'inhibition des formes mutées
du REa ou de ses isoformes
Les nombreuses études qui ont recherché des mutations du
gène ESR1 codant pour le REa dans la tumeur primaire afin de
prédire une résistance au traitement hormonal des cancers du
sein ont été décevantes. La recherche de formes mutées du REa
s'est révélée positive que dans un petit nombre de cas, insuffi-
sant pour expliquer la résistance. La possibilité récente de
séquencer les tumeurs par les approches de NGS (Next Genera-
tion Sequencing) a permis de relancer l'intérêt de cette recher-
che. Des mutations activatrices du REa ont été fréquemment
identifiées (11–55 %) dans quatre études indépendantes dans
les cancers du sein métastatiques RE+ résistants à l'hormono-
thérapie, plus particulièrement chez les patientes traitées par
IAs [3–6]. L'absence de mutation détectable dans les tumeurs
primaires et leur émergence au stade métastatique résulterait
soit d'un processus de sélection d'un clone tumoral porteur
d'une mutation activatrice particulière suite à la pression sélec-
tive par les IAs soit d'une évolution moléculaire temporelle de la
tumeur.
Situées principalement au niveau des acides aminés Tyr537 et
Asp538 du LBD du REa, ces mutations entraînent une activationtome 102 > n84 > avril 2015





econstitutive du récepteur en l'absence de ligand [3–6]. Par
modélisation moléculaire, il a été montré que ces mutations
entraînent une stabilisation de la conformation agoniste du REa
au niveau de l'hélice 12 du REa (région associée au recrutement
de co-activateurs) [6]. Ainsi, les formes mutées du REa consti-
tuent des promoteurs forts de la signalisation estrogénique in
vitro.
Des études fonctionnelles ont montré que les formes mutées du
REa sont résistantes in vitro aux doses cliniques établis de Tam
et de fulvestrant mais répondent à l'utilisation de de dose plus
élevée de ces molécules. La sensibilité aux antagonistes du REa
de manière dose-dépendante laisse donc supposer que les
mutations correspondantes ne se créent pas sous la pression
sélective d'un traitement par le fulvestrant ou le Tam, mais
plutôt dans le contexte d'une privation en estrogènes, comme
un traitement avec des IAs. Cela pourrait, du moins en partie,
expliquer l'amélioration de la survie sans progression observée
dans l'essai CONFIRM ainsi que les résultats d'essais cliniques
montrant que les patients qui développent une résistance aux
IAs répondent encore aux antagonistes du REa. Ces données in
vitro et celles issues des études de cristallographie suggèrent
que de nouveaux antagonistes plus puissants et plus spécifiques
pourraient se révéler efficace pour bloquer spécifiquement
l'activité de ces formes mutées du REa.
Au final, ces études suggèrent que les mutations activatrices
d'ESR1 constituent un des mécanismes clés de la résistance
acquise à l'hormonothérapie dans les cancers du sein RE+
métastatiques qui se développe dans les états de carence
estrogénique induite par les IAs. La nature ciblée de ces muta-
tions suggère la possibilité de surveiller les patients subissant un
tel traitement par l'analyse de l'ADN circulant. De cette manière,
le traitement pourrait être adapté et modifié afin d'éviter l'appa-
rition de résistance tumorale.
Des isoformes du REa sont aussi impliqués dans la résistance
à l'hormonothérapie et REa-36 représente une cible perti-
nente. Physiologiquement, l'isoforme REa-36 est un variant
résultant de l'épissage différentiel de l'ARNm du REa qui n'a
pas d'activité transcriptionnelle et qui présente un LBD plus
court [35]. Ce récepteur inhibe les activités génomiques estro-
géniques en se fixant à l'ADN à la place de REa et REb. Lorsque
cette isoforme est localisée au niveau de la membrane plas-
mique, elle exerce en présence d'estrogènes une activité non
génomique permettant l'activation de la voie MAPK. La liaison
du Tam au REa-36 stimule les effets agonistes du Tam et induit
une résistance à cette molécule. Le REa-36 est également
impliqué dans la résistance au fulvestrant car il n'est pas détruit
sous l'action de cette molécule (absence des hélices 9 à
12 nécessaires à l'action du fulvestrant au niveau du REa-36).
Ce récepteur tronqué dont l'expression est associée à une
agressivité tumorale élevée constitue une cible thérapeutiquetome 102 > n84 > avril 2015potentielle. Tandis que les mutations activatrices sont davantage
associées à la résistance aux IAs, le REa-36 pourrait représenter
un des mécanismes moléculaires de la résistance aux antagonis-
tes du REa.
Conclusion
Ces dernières années, un nombre important de nouvelles thé-
rapies ciblées ont fait leur apparition en pratique clinique et en
particulier dans le cancer du sein RE+ métastatique. L'identifi-
cation de mécanismes moléculaires impliqués dans la résis-
tance à l'hormonothérapie a permis de développer de
nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant des altérations
des voies de transduction des signaux et d'autres récepteurs
aux facteurs de croissance ainsi que des dérégulations des
protéines du cycle cellulaire. Cependant, 30 ans après sa mise
sur le marché, le Tam demeure le traitement de référence des
cancers du sein RE+ des femmes pré-ménopausées. L'impact
des thérapies ciblées les plus prometteuses en termes de
prolongement de la survie se compte, pour l'instant, en mois
comme illustré par l'essai BOLERO II ou TAMRAD [12,13] et reste,
de ce fait, encore limité. La nature ubiquitaire des mécanismes
de rétrocontrôle orchestrant l'activation d'oncogènes après
l'inhibition par un seul agent moléculaire démontre la nécessité
d'une stratégie d'association des thérapies ciblées. Un des défis
majeurs concernant ces nouvelles combinaisons de thérapies
ciblées sera un suivi efficace des toxicités médicamenteuses.
En effet, certains effets secondaires induits par ces thérapies
ciblées sont classiques (toxicités digestives, diarrhées, musci-
tes) et d'autres sont plus particuliers type effet de classe
(pneumopathies intersticielles avec les inhibiteurs de mTOR
ou les syndrômes dépressifs avec les inhibiteurs de PI3K).
Récemment, la découverte de mutations activatrices du REa
qui représentent des biomarqueurs et des drivers moléculaires
majeurs de la résistance à l'hormonothérapie dans les cancers
du sein RE+ métastatiques constitue un grand espoir. De nou-
velles stratégies thérapeutiques ciblant spécifiquement ces
formes mutées ou les isoformes du REa doivent être dévelop-
pées pour surmonter cette résistance et d'espérer une meil-
leure tolérance. Afin de prévenir l'apparition de résistance et de
mieux cibler les sous-populations de patientes qui bénéficient
de ces traitements, il conviendra dans le futur de définir des
biomarqueurs cellulaires et moléculaire sur la tumeur primaire,
les métastases et/ou au niveau du sang circulant. L'émergence
de la médecine personnalisée constitue donc un véritable défi
et va très prochainement modifier en profondeur la façon de
développer et d'évaluer les nouvelles molécules dans les can-
cers du sein RE+.Déclaration d'intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits
d'intérêts en relation avec cet article.37
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